Anpassung des Schemas für die postexpositionelle Tollwutprophylaxe: Aktualisierung der Empfehlungen / Eidgenössische Kommission für Impffragen, Schweizerische Tollwutzentrale by Hatz, Christoph








Anpassung des Schemas für die postexpositionelle Tollwutprophylaxe:




Posted at the Zurich Open Repository and Archive, University of Zurich
ZORA URL: http://doi.org/10.5167/uzh-71040
Originally published at:
Hatz, Christoph (2012). Anpassung des Schemas für die postexpositionelle Tollwutprophylaxe: Aktual-
isierung der Empfehlungen / Eidgenössische Kommission für Impffragen, Schweizerische Tollwutzentrale.
















und Fledermäuse die wichtigsten 
Reservoirtiere. Obwohl die meisten 
Länder der Europäischen Union die 
terrestrische Tollwut eliminieren 
konnten, ist es möglich, dass die 
Krankheit durch infizierte Tiere an 
den Landesgrenzen wieder einge-
schleppt wird. Dies wurde in den 
letzten drei Jahren in Italien beob-
achtet [8,9]. Ausserdem droht die 
Gefahr, dass Tollwut durch die ille-
gale Einfuhr von Haustieren wieder 
auftritt [10]. In Osteuropa bleibt Toll-
wut enzootisch. Zwischen 2001 und 
2011 wurden dort rund hundert 
menschliche Tollwutfälle gemeldet 
[8]. Die Schweiz gilt gegenwärtig 
bei terrestrischen Säugetieren als 
tollwutfrei. Letztmals wurde 2003 
ein Fall (ein aus Nordafrika einge-
führter Hund) beobachtet [10]. Seit 
1976 sind in der Schweiz drei Fle-
dermäuse positiv auf eine Tollwutin-
fektion mit dem European Bat Lys-
savirus-2 getestet worden (1992, 
1993 und 2002); es wurde allerdings 
nur eine beschränkte Zahl von Pro-
ben untersucht. In der Schweiz sind 
1977 die bis anhin letzten Tollwut-
fälle bei Menschen registriert wor-
den [12–14].
Übertragung
Am häufigsten wird Tollwut durch 
perkutane Biss- oder Kratzverlet-
zungen durch ein infiziertes Tier 
übertragen [5]. Sowohl beim Men-
schen als auch bei Tieren sind ver-
schiedene biologische Substanzen, 
wie z.B. Speichel, Nervengewebe 
oder Cornea virushaltig und können 
bei Tieren schon einige Tage vor dem 
Auftreten der erkennbaren Symp-
tome infektiös sein. Eine Übertra-
gung ist möglich durch direkten 
oder indirekten Kontakt mit einer 
der genannten biologischen Subs-
tanzen oder durch Viren enthaltende 
Zellkulturen, die auf lädierte Haut 
oder Schleimhaut gelangen oder 
durch Transplantation infizierter Or-
gane [5]. Tollwut kann auch unbe-
merkt übertragen werden. Beson-
ders Fledermäuse hinterlassen auf-
grund der kleinen Zähnchen nicht in 
jedem Fall Biss- oder Blutspuren; 
diese Bisse sind zudem häufig 
schmerzlos. Aufgrund der Epizootie 
der Tollwutviren bei Fledermäusen 
muss daher jeder physische Kontakt 
mit einer Fledermaus als mögliche 
gesundheitsorganisation (WHO) [5] 
und die US-amerikanischen Centers 
for Disease Control and Prevention 
(CDC) [6], die Zahl der Impfdosen 
im Rahmen einer vollständigen PEP 
bei zuvor ungeimpften immunokom-
petenten Personen von fünf auf vier 
zu reduzieren. Aufgrund dieser Ent-
scheide hat das BAG die Situation in 
der Schweiz einer Betrachtung un-
terzogen und evaluiert.
epidemiologie
Tollwut (Rabies) ist eine wichtige 
Zoonose, die in über 150 Ländern 
und Gebieten enzootisch ist [5]. 
Alle Säugetierarten sind ansteckbar, 
aber nur Fledermäuse und einige 
terrestrische Karnivore (hauptsäch-
lich: Hund, Rotfuchs, Waschbär, 
Stinktier, Kojote, Schakal, Marder-
hund, Manguste) sind Reservoir-
tiere (erhalten innerhalb ihrer Art die 
Tollwut aufrecht). Hunde sind für 
99% der menschlichen Tollwutto-
desfälle verantwortlich [5]. Weltweit 
sind pro Jahr mindestens 55 000 
menschliche Todesfälle auf die en-
demische Hundetollwut zurückzu-
führen [7]. Die am stärksten gefähr-
dete Bevölkerungsgruppe sind Kin-
der. Rund 40% der Personen, die 
nach einer Tollwutexposition behan-
delt werden, sind Kinder unter 15 
Jahren [7]. Weltweit beläuft sich die 
Zahl der PEP auf mehr als 15 Millio-
nen/Jahr. Schätzungsweise 327 000 
Todesfälle werden auf diese Weise 
vermieden [7]. In Europa sind Füchse 
einleitung
Tollwut wird durch neurotrope RNA-
Viren der Gattung Lyssavirus (Fami-
lie Rhabdoviridae) verursacht. Es 
werden zurzeit 13 Genotypen unter-
schieden, von denen 7 Tollwutfälle 
beim Menschen verursachen kön-
nen [2, 3]. Die Krankheit ist durch 
eine sehr variable Inkubationszeit 
(von einer Woche bis mehreren Mo-
naten, ausnahmsweise auch Jah-
ren) und durch einen kurzen, progre-
dienten Krankheitsverlauf gekenn-
zeichnet. Klinische Zeichen einer 
enzephalitischen Tollwut sind Verhal-
tensstörungen, Hyperaktivität, Hyd-
rophobie oder Aerophobie, später 
folgen Konvulsionen. Die seltenere 
«paralytische» Form der Tollwut 
(30% der Fälle) charakterisiert sich 
hauptsächlich durch eine zuneh-
mende Lähmung. Weisen die Pa-
tientinnen oder Patienten klinische 
Tollwutsymptome auf, endet die 
Krankheit auch bei einer (sympto-
matischen) Behandlung praktisch 
immer tödlich.
 Beim gegenwärtigen Stand der 
Erkenntnisse besteht die einzige 
verfügbare Behandlungsstrategie in 
einer postexpositionellen Prophy-
laxe (PEP) bei allen exponierten Per-
sonen vor Auftreten von Sympto-
men. Seit den ersten Tollwutimpf-
stoffen haben sich Qualität und 
Wirksamkeit der Impfstoffe verbes-
sert, sodass die empfohlene Zahl 
der Impfdosen von 14–23 im Jahr 
1973 [4] auf 5 zurückgegangen ist 
[1]. Seit Kurzem empfehlen die Welt-
Übertragbare Krankheiten
Anpassung des Schemas für die postexpositionelle 
Tollwutprophylaxe: Aktualisierung der Empfehlungen 
Das Bundesamt für Gesundheit (BAG) hat 
zusammen mit der Eidgenössischen Kommission für 
Impffragen (EKIF) und der Schweizerischen Tollwutzent-
rale die aktuellen Daten zur Immunogenität und Wirk-
samkeit der postexpositionellen Tollwutprophylaxe (PEP) 
untersucht. Aufgrund dieser Evaluation wird im Rahmen 
einer vollständigen postexpositionellen Prophylaxe die 
empfohlene Zahl der Impfdosen für immunokompetente 
Personen ohne präexpositionelle Impfung von fünf auf 
vier herabgesetzt. Für die übrigen Massnahmen zur Imp-
fung gegen Tollwut gelten die Richtlinien und Empfeh-
lungen des BAG von 2004 [1].

















rescent Focus Inhibition Test, RFFIT) 
[5] gelten gemäss WHO als ausrei-
chender Schutz.
präexpositionelle impfung
Die Empfehlungen für die präexpo-
sitionelle Impfung bleiben unverän-
dert [1]. Die präventive Impfung bie-
tet einen effizienten, aber unvoll-
ständigen Schutz gegen Tollwut und 
erleichtert die postexpositionelle 
Behandlung nach einer Exposition. 
Mit der präexpositionellen Impfung 
kann die Verwendung von Tollwut-
immunglobulin vermieden werden, 
das in gewissen Weltregionen oft 
schwer verfügbar ist. Ausserdem 
kann die postexpositionelle Imp-
fung damit auf zwei Impfdosen ver-
aktiven Tollwutimmunisierung ent-
halten inaktivierte Tollwutviren, die 
in humanen diploiden Zellen (Toll-
wutimpfstoff Mérieux®) oder auf 
Hühner-Fibroblasten (Rabipur®) kul-
tiviert wurden. In einer Impfserie 
können sich die beiden Impfstoffe 
gegenseitig ersetzen. Die Injektion 
soll intramuskulär (i.m.) in den Del-
toideus erfolgen, bei Kleinkindern in 
den anterolateralen Oberschenkel. 
Der Glutäus ist als Injektionsort un-
geeignet. Die auf Nervengewebe 
produzierten Impfstoffe (NTV) wer-
den nicht empfohlen. In der Schweiz 
wird die intradermale Injektion nicht 
empfohlen, weil die Verabreichung 
schwierig ist und die in der Schweiz 
erhältlichen Impfstoffe nur für die 
intramuskuläre Verabreichung zuge-
lassen sind. Neutralisierende Toll-
wutantikörper ab 0,5  IE/ml im Se-
Exposition betrachtet und ernst ge-
nommen werden. Eine ausführli-
chere Liste von Beispielen für eine 
Übertragung befindet sich in den 
Richtlinien und Empfehlungen des 
BAG zur prä- und postexpositionel-
len Tollwutprophylaxe von 2004 [1].
impfstoffe und immunglobuline
Die in der Schweiz zugelassenen 
Tollwutimpfstoffe und -immunglo-
buline und ihre Verwendung ent-
sprechen den Empfehlungen der 
WHO [5]. Das für die passive Im-
munisierung verfügbare Tollwutim-
munglobulin (HRIG), Berirab®, ist 
menschlichen Ursprungs und ent-
hält mindestens 150 IE/ml neutra-
lisierende Antikörper. Die in der 
Schweiz erhältlichen Impfstoffe zur 
Abbildung 1 
Geometrische Mittel der Tollwut-Antikörpertiter nach PEP, erhoben gemäss vier Publikationen [24–27]. Impfschema mit  
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wut verhindert. Da kein wirksames 
Heilmittel gegen Tollwut existiert, 
wird das Überleben der möglicher-
weise exponierten Personen durch 
die präventive Durchführung einer 
PEP gesichert. Der unmittelbare 
Schutz, der zur Bekämpfung des Vi-
rus vor seiner neuronalen Ausbrei-
tung notwendig ist, wird durch eine 
HRIG-Injektion um die Wunden oder 
durch eine präexpositionelle Imp-
fung erreicht. Durch die aktive Imp-
fung wird der Schutz erhöht und 
hält länger an. Eine solche Behand-
lung ermöglicht es, die Tollwutviren 
zu neutralisieren und zu eliminieren 
und so das Überleben der infizierten 
Personen zu sichern [1].
 Die meisten der trotz PEP ver-
zeichneten Todesfälle waren auf 
eine nicht korrekte Durchführung 
(z.B. fehlende Immunglobuline, feh-
len sowie bei niedrigem Antikörper-
titer (<0,5 IE/ml) eine Boosterimp-
fung angezeigt. Nach einer Expo-
sition ist die Wunde umgehend 
gründlich mit Seife und viel Wasser 
während 15 Minuten zu waschen 
und zu desinfizieren. Eine Auf-
frischimpfung ist an den Tagen 0 
und 3 vorzunehmen. Wird dieses 
Vorgehen genau eingehalten, ist die 
Behandlung (präexpositionelle Imp-
fung und PEP) zu 100% wirksam. 




Die PEP ist insofern eine prophylak-
tische Behandlung, als sie das Auf-
treten und die Entwicklung der Toll-
ringert werden. Die präexpositio-
nelle Impfung wird für Personen 
empfohlen, die aufgrund ihres Be-
rufs oder ihrer Tätigkeit Umgang mit 
potenziell infizierten Tieren haben 
(z.B. eingeführte Haustiere wie 
Hunde oder Katzen, Tiere unbekann-
ter Herkunft oder Fledermäuse). 
Weiter wird sie empfohlen für La-
borpersonal, das mit Tollwutviren 
arbeitet. Ausserdem ist sie ange-
zeigt bei Reisen in Enzootiegebie-
ten und/oder bei hohem individuel-
len Expositionsrisiko. Die Impfung 
besteht aus einer Primovakzination 
mit drei Dosen an den Tagen 0, 7 
und 28 (oder 21) und, bei weiterbe-
stehendem Risiko, einer vierten Do-
sis zur Boosterung nach mindes-
tens 12 Monaten. Sie bietet keinen 
lebenslangen Schutz. Je nach Risi-
ken sind regelmässige Serokontrol-
Abbildung 2  
Tollwuttodesfälle bei Menschen trotz Durchführung einer PEP zwischen 1985 und 2009 [15–19].
 
Unzureichende PEP = entspricht nicht den Empfehlungen der WHO [5];   
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3.1 Wundbehandlung, 3.3 Passive 
Immunisierung mit Tollwutimmun-
globulin und die Kontraindikationen 
und Vorsichtsmassnahmen» blei-
ben unverändert [1].
Neue Empfehlungen für die post-
expositionelle Impfung (Tabelle 1)
Nach einer Exposition muss die 
Wunde sorgfältig mit Wasser und 
Seife während 15 Minuten ausge-
waschen und mit einer Jod-Povidon-
Lösung desinfiziert werden [6]. Per-
sonen, die vor der Exposition nicht 
oder unvollständig geimpft worden 
sind (<3 Dosen, keine Impfdoku-
mente), benötigen eine komplette 
PEP (aktive und passive Immunisie-
rung). Die aktive Impfung besteht 
aus vier Dosen an den Tagen 0, 3, 7 
und 14 (Schema 1-1-1-1). Die Dosis 
ist für Kinder und Erwachsene 
gleich. Eine Verdoppelung der ers-
ten Dosis (je 1 Einzeldosis in den 
rechten und linken Deltoidmuskel 
am Tag 0) (Schema 2-1-1-1) kann an-
gezeigt sein bei Immunschwäche, 
bei schweren Wunden am Kopf 
oder an einem nervenreichen Kör-
perteil, wenn die Exposition über 
48 Stunden zurückliegt, wenn die 
Tollwutimmunglobuline vor der akti-
ven Impfung gegeben wurden oder 
wenn Tollwutimmunglobuline nicht 
verfügbar sind. Am Tag 21 sollte 
eine Serokontrolle erfolgen. Bei un-
genügendem Titer wird am Tag 30 
eine weitere Dosis verabreicht. An-
schliessend wird wöchentlich ge-
testet und so lange geimpft, bis ein 
Titer im RFFIT den Wert von 0,5 IE/
ml erreicht. Wurde mit der Impfung 
im Ausland begonnen, mit einem 
Produkt, dessen Wirksamkeit nicht 
bekannt ist, wird mit Schema 1-1-1-1 
wie bei Ungeimpften geimpft. Per-
keine Rolle, ob Impfstoffe aus Kultu-
ren von humanen Zellen, von Vogel-
zellen oder von Affenzellen verwen-
det wurden [23]. Gleichermassen 
verdeutlicht die Antikörperkinetik 
eine Sättigung des Titers zwischen 
der vierten und fünften Dosis auf ei-
nem deutlich über 0,5 IE/ml liegen-
den Wert (Abbildung 1). Von den 
PEP-Versagern war keiner auf eine 
fehlende fünfte Impfdosis zurückzu-
führen [23]. Mit einer Ausnahme 
(Abbildung 2) traten die spezifischen 
Symptome immer weniger als 
28 Tage nach der Exposition auf, so-
dass die fünfte Dosis obsolet ist 
[23]. Verschiedene in Tiermodellen 
(kleine Nagetiere, Hunde, nicht-
humane Primaten) durchgeführte 
Studien, die schwere klinische Fälle 
von kontaminierten Bisswunden 
nachbildeten, weisen auf die Be-
deutung der raschen Verabreichung 
von HRIG und wirksamer Impfstoffe 
hin, unabhängig von der Gesamt-
zahl der Dosen [23]. Aus diesen 
Gründen empfehlen EKIF und BAG 
neu eine komplette PEP mit ledig-
lich vier Impfdosen an den Tagen 0, 
3, 7 und 14. Gemäss der Schweize-
rischen Tollwutzentrale wiesen aller-
dings 15,6% der Personen eine Wo-
che nach der vierten Dosis einen Ti-
ter von unter 0,5 IE/ml auf. Deshalb 
bleibt es von wesentlicher Bedeu-
tung, dass am Tag 21 eine serologi-
sche Kontrolle und gegebenenfalls 
eine zusätzliche Impfung durchge-
führt werden [1].
durchfÜhrung der pep
Die Richtlinien und Empfehlungen 
des BAG von 2004: «1. Risikobeur-
teilung, 2. Indikationen für eine PEP, 
lende Infiltration der Immunglobu-
line in alle Wunden, genähte Wunde, 
verzögerte Gabe der Immunglobu-
line, auf Nervengewebe produzierte 
Impfstoffe) zurückzuführen. In den 
wenigen Fällen eines Behandlungs-
misserfolgs nach korrekter Durch-
führung befanden sich die Bisse an 
Stellen, die sehr nervenreich waren 
oder in der Nähe des zentralen Ner-
vensystems lagen (hauptsächlich 
Kopf, dann Hand, Hals und Oberkör-
per [15–18]). Die im Anschluss an 
eine PEP oder eine präexpositio-
nelle Impfung vorgenommenen Se-
rokontrollen zeigen, dass die Anti-
körper lange Zeit bestehen bleiben 
und eine einzige Auffrischimpfung 
zu einer deutlichen Titererhöhung 
führt [19, 20]. Diese Resultate bele-
gen, dass die Behandlung wirksam 
ist, gleichzeitig aber auch, dass die 
PEP rasch, sorgfältig (die kleinste 
Wunde muss behandelt werden) 
und korrekt durchzuführen ist. In 
Westeuropa [21] oder in den USA 
[22] ist seit Einführung der heutigen 
Impfstoffe kein Behandlungsmiss-
erfolg festgestellt worden.
 Bisher empfahl das BAG bei nicht 
gegen Tollwut Geimpften eine kom-
plette PEP mit sofortiger Wundbe-
handlung, Injektion von HRIG idea-
lerweise am Tag 0 und fünf Impfdo-
sen i.m. an den Tagen 0, 3, 7, 14 und 
30 (Impfschema 1-1-1-1-1) [1].
 Verschiedene Studien und die (un-
veröffentlichten) Daten der Schwei-
zerischen Tollwutzentrale lassen er-
kennen, dass über 84% der Perso-
nen, bei denen eine PEP durchge-
führt wurde, spätestens nach der 
vierten Impfdosis schützende Anti-
körpertiter erreichen und der Titer 
nach der fünften Dosis nicht mehr 
weiter ansteigt. Dabei spielt es 
Tabelle 1  
Standardschema für die postexpositionelle, aktive Impfung gegen Tollwut
Impfstatus Impfschema Weitere Massnahmen
Vollständig geimpfta 2 × 1 Dosis i.m. an den 
Tagen 0 und 3
Serokontrolle am Tag 14, allenfalls weitere Impfungen und Serokontrollen 
1× pro Woche, bis Titer 0,5 IE/ml erreicht. 
Ungeimpft/teilgeimpftb 4 × 1 Dosis i.m. an den 
Tagen 0, 3, 7 und 14
Serokontrolle am Tag 21, allenfalls weitere Impfungen und Serokontrollen 
1× pro Woche, bis Titer 0,5 IE/ml erreicht. 
Immer simultan Tollwutimmunglobuline am Tag 0: 1× 20 IE/kg KG, möglichst 
um die Wunde, restliche Menge in kontralateralen Deltoid oder anterolateralen 
Oberschenkel i.m. Sind die Immunglobuline nicht sofort verfügbar, können sie 
noch bis zum 7. Tag nach Beginn der Impfung (= Tag 0) verabreicht werden.
a  Primovakzination (≥3 Dosen) oder postexpositionelle Impfung (4 Dosen) mit einem von der WHO empfohlenen Impfstoff oder  
Impfung mit jeglichem Tollwutimpfstoff, wenn postvakzinal adäquate Antikörpertiter dokumentiert sind.
b <3 Dosen.
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